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はじめに
　早いものでリウマチ滑膜細胞の研究に従事し十余
年が、が経過いたしました。私自身が名付けた分子
“シノビオリン”“Synoviolin”（HUGOにより正式に
ノーメンクレーチャーとして認められました1）が私
たちの追い求めてきた“リウマチ滑膜細胞って？”
という疑問の一端に答えてくれたと考えています。
平たく言えば、シノビオリンを通じて世界中の人々
とリウマチの世界観を話すことが可能となりまし
た。ここにその意義を概説します。
1．シノビオリンの発見とその意義
　関節リウマチ（rheumatoid　a曲ritis以下、en）は種々
の関節に痛みや変形を伴う疾患で、その症状のみな
らず微熱や倦怠感、食欲不振などの全身症状にも及
ぶ、Quality　of　lifeを侵す代表的な疾患です。現在、
わが国のRA患者は70万人とも100万人ともいわ
れ、また高齢化にともないその患者数は年々増加傾
向にあります。人種を問わず人口の約1％がこの疾
患に罹患しているともされ、その経済的損失は、先
進国の平均でGDPの約1．250／・にも達すると算出さ
れています。このような社会的背景から、WHOで
は2000年より“The　Bone　and　Joint　Decade”、わが
国では2001年より「骨・関節疾患制圧10年計画」
といった世界的キャンペーンが開始されたのです。
2．“リウマチ滑膜細胞細胞”とは？
　RAの病態の主座はまさに“滑らかな膜”である
通常は一層の紙のように薄い関節の内張りをしてい
る関節滑膜です。これまでの研究から、RAとは関
節での炎症によりマクロファージが活性化され、そ
こで産生されたサイトカインが滑膜細胞の増殖の引
き金となり病態を引き起こすと考えられてきまし
た。しかしながら、免疫抑制剤や抗サイトカイン療
法によってもその進行を抑制できない症例がRA患
者さんのなかで25％も存在するといわれています。
この事実は、RAが自己免疫現象のみで発症するの
ではなく、滑膜細胞の増殖そのものに発症の原因が
あることを暗に意味しています。
　自己免疫現象に関与するリンパ球もマクロファー
ジもNK細胞もNKT細胞もみんなが知っている細
胞です。それらに関する研究はNatureやCellを賑
わせ、数多くのノーベル賞にも関つた華やかな世界
です。しかしながら、滑膜細胞に関しては、“かつ
まく”といったって、いまだどのような漢字を当て
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たらいいかすら認知されていない、日陰者の分野で
した（図1）。そのような分野に優秀な科学者が参
入してくれるでしょうか？　いい研究が進むでしょ
うか？そして苦しんでいる患者さんに薬を届けら
れるでしょうか？
　私は抗リウマチ滑膜細胞抗体を作製し、ヒト滑膜
細胞cDNAライブラリーより滑膜細胞の異常増殖
に関わる新規遺伝子の単離に成功しました。この遺
伝子を滑膜細胞（Synovial　cell）にちなんでシノビ
オリン（Synoviolin）と名づけました（図2）。
3．シノビオリンからみたリウマチ滑膜細胞の本態
　その後、米国留学後、筑波大学にて遺伝子改変マ
ウスを作成しました。多くの若い優秀な科学者とと
もにシノビオリン強発現マウスの解析を進めたとこ
ろ、著明な関節の腫脹、異常な滑膜細胞の増殖、骨
軟骨破壊、異常な骨新生といったRAと酷似した症
状が自然に発症することを見出しました。ここに、
日陰者として扱われてきた滑膜細胞から発見し、名
づけた分子シノビオリンがRAの発症の原因となる
可能性が出てきたのです。そこで今度は、反対にシ
ノビオリンの量を減少させることにより関節症が発
症しにくくなるか否かを検討してみました。関節炎
発症動物モデルとしては、コラーゲン誘導性関節炎
（collagen　induced　arthritis；CIA）が汎用されていま
すが、このモデルをシノビオリン遺伝子ヘテロマウ
スに適用したところ、関節炎がほとんど発症しない
ことが明らかとなりました。さらにこのマウスでは、
免疫反応は正常に応答し、炎症性細胞の侵入が認め
られるにも関わらず、滑膜細胞の増殖は起らなかっ
たのです。これらの結果より、免疫現象を介さずに
シノビオリンが過剰に働いて関節炎が悪化するとい
う、これまでに知られていない発症メカニズムの可
能性が呈示されました2”5）。このモデルからすると、
RAの現在の特効薬である抗TNF（腫瘍壊死因子）
αの中和抗体の抵抗性の最初のバイオマーカーとし
てシノビオリンが見出されたというフランスからの
報告も想定範囲の報告でした6）。一方、最近、私た
ちはシノビオリンがP53を基質とすることを発見し
ました7）。さらに、本年、シノビオリンが小胞体関
連蛋白分解（ERAD）も、膜結合型ではなく、分泌
型の基質を選択的にユビキチン化するというモデル
を提唱しました8）。また、炎症性疾患の最終像であ
る線維化に同分子が関与することを発見しました9）。
　これらのシノビオリンの発見より、私は、①強
い増殖性と、②サイトカインなどたくさんのもの
を作り出し分泌する。この両面を併せ持つ稀有な細
胞こそがリウマチ滑膜細胞の本態であったのである
と考えます（図3）。
　滑膜は、元来、関節の“栄養”“潤滑油”である
関節液を作りその内部環境の恒常性を保つ組織で
す。しかしながら、RA患者さんの滑膜では、過剰
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　図1　リウマチ滑膜細胞とは？（私たちの研究の明らかにしたがったこと）
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囲・E3ユビキチンリガーゼである（Genes　Dev　2003）
・小胞体関連分解（ERAD》で機能する（Genes　Dev　2003）
・p53を基質とする（EMBO　J　2007）
・GABPα1βがEBSを介して生理的な発現を制御する（Mol　Cell　Biol　2005）
・ILF・3がRA滑膜細胞での発現を制御する（Arthritis　Rheum　2009）
・小胞体基質として可溶型基質を選択的に分解する（J　Cell　Biol　2010）
團・RA滑膜細胞で過剰に発現する（Gene　Dev　2003）
・ERADの機能を活性化させ小胞体ストレス誘導性のアポトーシスを抑制する
（Gene　Dev　2003，　Cell　Cycle　2007，　lnt　J　Mol　Med　2006，　Nature　Clin　Prac　Rheum　2008）
團・トランスジェニックマウスは関節炎を発症する（Gene　Dev　2003）
・遺伝子ヘテロマウスは関節炎モデルに抵抗性を示す（Gene　Dev　2003）
・遺伝子欠損マウスは胎生致死となる（J　Biol　Chem　2005）
・抗TNFα製剤の治療効果のバイオマーカーとなる（Toh　ML　et　al．　Arthritis　Rheum　20e6）
・肝線維化に抑制的な効果を持つ（PLoS　ONE　2010）
　　　　　　　　　　　図3　シノビオリンの有する生物学的・病因論的活性
（3）
2011年4月 中島：新しい関節リウマチの考え方 一　165　一
に発現したシノビオリンがERADで働くことによ
り関節の栄養・潤滑油を必要以上に作り出し、それ
により自らが異常増殖してしまうわけです。つまり、
RAは「システムの破綻病」であると捉えることが
できます。私たちはこの概念をHyper－ERADとし
て提唱しました5）lo）（図4）。また、この過剰生産シ
ステムを是正する方法を見出す事ができれば、
TNFαはもとより、免疫を異常活性化するその他の
サイトカイン、関節を破壊する酵素など、多くのタ
ンパク質の過剰生産を、まるで蛇口を閉めるかのよ
うに抑えることができる可能性があります。これに
成功すれば、複雑に絡んだ関節リウマチ原因因子の
糸を一つ一つほどいていく必要はなくなり、システ
ム破綻の是正によって、複雑な病態を作っている
様々な因子を一網打尽にすることができるかもしれ
ません。この知見をもとにして、今度こそ、RAの
世界から癌や動脈硬化の世界へと私たちのメッセー
ジを発信したいと考えています。
4．“Q勤交代”セオリー
　ここで、ユビキチン化システムに立ち返ってみま
す（図5）。
　①なんと30－80％のERにソートされるタンパク
　　質は不良品である
　②それを代謝・分解するポリユビキチン化シス
　　テムには1ユビキチンの付加当たりIATP分
　　子を必要とする。
　③ポリユビキチン化が分解のシグナルである。
　④さらに、プロテアゾームでの分解には更なる
　　Arpが必要である。
　⑤①一④のシステムは真核細胞に進化上きわめて
　　高度に保存されている。
　なぜ、これほどまでにLuxuryな系が進化上、淘
汰されることなく残ったのでしょうか？
　私自身は真核細胞の遺伝子発現システムの基盤的
研究、中でも転写統合装置の概念の提唱とその検証
に携わって参りました（図6）11『16）。非常に巧緻に制
御されエラーの少ないシステムとしての遺伝子発現
系とその最終産物たる蛋白質の不良化の大きな
ギャップ。その疑問にリウマチ滑膜細胞とシノビォ
リンと時代劇がヒントを与えてくれました。ある日、
テレビを観ていますと時代劇を放映していました。
ご存知のようにサムライの時代である江戸時代の日
本には将軍がいました。将軍と主従関係を結んだ大
リウマチの方の関節はパンパンに腫れるの！？
RA滑膜細胞に発現する因子
Matrix　proteins　．　．　．　．　qrowthlproliferation
　　　　TNF　a，　Hyaluronic　acid，　Type　1　collagen，
　　　　type　3　collagen，　Fibronectin
Cvtokines＆Chemokines　．．．．inflammation
　　　　TNF“JL口1，IL－6，　IL剛7，　IL．8，飛＿騰10，　IL属11，
　　　　IL－15，　IL－16，　LIF，　PDGF，　MIF，　GM－CSF，
　　　　TRX，　TGFB，G－CSF，　FGF，　VEGF，　EGF，
　　　　MCP－1，　MIP－1　a，　RANKL，　BMP－2
Rt　blrtla　destrction
MMPs，　collagenase，　stromelysin，
gelatinase，　cathepsin　B，　L，　K
シノビオリンの過剰反応で説明できる！！
　　　つまり、蛇ロを開けっぱなし
lnt　Mol　Med　18；　113－117　（2006）
　　　　　　　　　　　　図4 シノビオリンによる過剰分泌モデル
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　　　　　　図5　小胞体関連蛋白分解系の特徴
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転写統合装置の概念の提唱
・転写統合装置の機能（Nature　1996）
・C　BPによる転写活性化機構（CelU996，1997，　Genes　Dev　1997）
・転写統合装置複合体による転写調節機構（Mol　Cell　Biol　1996，　2001，2002，　2003）
転写統合装置を用いた病態研究
・関節リウマチ（Arthritis　Rheum　2001，Int・Mol　Med・2002，2003）
・自己免疫性多腺性内分泌疾患（APECED）責任遺伝子AIREの機能（J　Biol　Chem　2000）
・神経変性・ポリグルタミン病（Nature・Genet・2000）
・家族性乳がん（Nature　Genet　1998）
・HIV遺伝子の転写調節（J　Biol　Chem　2001）
・動脈硬化（Biochem　Biophys　Res　Commun　1999）
　　　　　　　　　　　　図6　中島らによる転写統合装置研究成果
名と呼ばれるサムライの大将らは、年に一度、“参
勤交代”という彼らの治める地域と江戸との間で大
名行列を行っていました。一説によると、この盛ん
な行列には、数千万、数億円ものお金がかかってい
たと換算されています。すなわち、贅沢な浪費型の
分解系を細胞に取り込むことにより、恰も徳川幕府
が参勤交代を義務付け、全国の大名、特に薩摩藩の
ような外様大名の力を削いだのと同じことが体内で
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生じ、生体にとってのクーデターであるRA、ガン
などを防御しているのではないかと考えたのです10）。
5．流れの先には？　結語にかえて
　リウマチとはギリシャ語の「rheuma：流れと言う
意味」という言葉から発生しています。ヒポクラテ
スは脳からフレグマと呼ばれる粘液が分泌され、身
体の各部に停留し、リウマチが生じると記しました。
シノビオリンは「シノヴァイオリン」とも発音する
ことができます。解きほぐしようのない絡んだ糸の
ように、手のつけ難い病態であるというイメージの
関節リウマチが、「シノヴァイオリン」の発見により、
難治研という素晴しいコンサートホールでヴァイオ
リンの名器ストラディバリウスが奏でる音色の美し
い流れ、滑らかさのごとく難病である関節リウマチ
を解放してくれるものと信じています。
　また、シノビオリンとの出会いが、紡ぎだす五線
譜の音符のように才能に溢れた素晴しい方々との巡
り合いを演出してくれました。これまで西岡久寿樹
先生、丸山征郎先生、田中啓二先生をはじめとする
メンターにより導かれ、また、荒谷聡子君、八木下
尚子君、山崎聡士君、土持兼之君たち多くの優秀な
弟子たち、そして多くのスタッフに支えられ、サイ
エンスの神に身を捧げ、そして私のタレントからす
ると身に余るほど愛されてきました。今後、シノビ
オリンの集約的研究を進め自分たちの科学観・世界
観を世に問うてみます。
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